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Sposob wytwarzania krystalicznej formy a soli addycyjnej kwasu metanosulfonowego i 4- 
(4-metylopiperazyn- 1 -ylometylo)-N-[4-metylo-3-[(4-pirydyii-3-ylo)pirymidyii-2-- 

yloamino)fenylo]benzamidu 

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania krystalicznej formy a soli 
addycyjnej kwasu metanosulfonowego i 4-(4-metylopiperazyn-l-ylometylo)-N-[4-metylo- 
3-[(4-pirydyn-3-ylo)pirymidyn-2-yloamino]fenylo]benzamidu. 

4-(4-metylopiperazyn-l-ylometylo)^ 
yloamino]fenylo]benzamid ? o nazwie miqdzynarodowej imatinib, znany z dokumentu 
patentowego EP 0 564 409 Al, stanowi inhibitor kinazy tyrozynowej stosowany w 
leczeniu chorob nowotworowych, w szczegolnosci bialaczki. 

W publikacji mi^dzynarodowego zgloszenia WO 99/03854 ujawniono now^ 
szczegoln^ postac metanosulfonianu 4~(4-metylopiperazyn-l-ylometylo)~N-[4-metylo-3- 
[(4-piperydyn-3-ylo)pirymidyn~2-yloamino]fenylo]benzamidu ? a mianowicie krystalicznq. 
forms p, ktorq. otrzymuje siq mi^dzy innymi z mniej trwalej tennodynamicznie fonny a, 
przez jej trawienie w zawiesinie w polarnym rozpuszczalniku, zwlaszcza w alkoholu talcim 
jak metanol. Form? p mozna rowniez otrzymac bezposrednio z wolnej zasady w wyniku 
traktowania jej zawiesiny w metanolu kwasem metanosulfonowym, zatqzenia uzyskanego 
roztworu i zaszczepienia go zarodkami krystalicznymi formy p. 



W publikacji tej stwierdzono ogolnie, iz form? krystaliczng. a mozna otrzymac na 
przyklad przez wytrqcenie soli metanosulfonianowej z roztwom w rozpuszczalniku innym 
niz alkohol, taki jak metanol, i bez dodawania zarodkow krystalicznych formy p. W 
Przykladzie 1 podano, ze form? krystalicznq. a otrzymuje si? w nast?pujgpy sposob: 

(1) zawiesin? wolnej zasady w etanolu traktuje si? kwasem metanosulfonowym, po 
czym uzyskany roztwor soli ogrzewa si? we wrzeniu przez 20 minut, 

(2) tak otrzymany roztwor zat?za si? do polowy obj?tosci, a powstaly osad ods^cza w 
temp. 25°C, uzyskujqc material filtracyjny A, 

(3) -^ przesqcz zat?za si? do sucha i do otrzymanej pozostalosci dodaje material 
filtracyjny A, po czym 'dodaje si? odpowiednie ilosci etanolu i wody-i calosc 
rozpuszcza we wrzeniu, 

(4) po powolnym ochlodzeniu roztworu do temp. 25°C i ods^czeniu wydziela si? 
krystalicznq, form? a. 

Przy probach odtworzenia przykladu 1 okazalo si?, ze powyzsze ujawnienie jest 
niewystarczajg.ee dla otrzymywania formy a w sposob selektywny i powtarzalny. 

Powtarzajgp procedur? podanq. w przykladzie z zastosowaniem bezwodnego 
etanolu (zawierajqpego 0,1% wag/obj wody) stwierdzilismy, ze material filtracyjnym A 
polgpzony z pozostaiosciq. po zat?zeniu przesqczu nie rozpuszcza si? calkowicie w podanej 
ilosci etanolu i wody. Z roztworu otrzymanego po odsqczeniu nie rozpuszczonych 
krysztalow, pozostawionego do powolnego ochlodzenia do temperatury pokojowej, 
wypadajq. krysztaly soli. Jednak, jak wykazuje analiza metodq. rentgenowskiej dyfirakcji 
proszkowej oparta na opisie WO 99/03854, jest to forma krystaliczna p. Natomiast w 
przypadku uzycia etanolu zawieraj^cego 4,8% wag/obj wody, roztwor zat?zony do polowy 
obj?tosci krystalizuje niech?tnie, a fmalny roztwor soli nie krystalizuje samorzutnie nawet 
po 36 godzinach po ochlodzeniu do temp, okolo 16°C. 

Ponadto, zaproponowana w publikacji WO 99/03854 metoda otrzymywania formy 
a wymaga przeprowadzenia kilku operacji jednostkowych, takich jak wyodr?bnianie 
krysztalow surowego metanosulfonianu z mieszaniny reakcyjnej, zat?zanie roztworu przez 



odparowywanie etanolu i ponowne zawieszanie metanosulfonianu w tym samym 
rozpuszczalniku. 

Stwierdzilismy ponadto, ze krystalizacja soli addycyjnej kwasu 
metanosulfonowego i 4-(4-metylopiperazyn-l-ylometylo)^^ 

ylo)pirymidyn-2-yloamino]fenylo]benzamidu bez zaszczepienia mieszaniny reakcyjnej 
zarodkami krystalicznymi zachodzi w sposob przypadkowy, tzn. w tych samych 
warunkach losowo otrzymuje si<? formq a, formq p albo ich mieszaniny. 

Obecny wynalazek rozwi^zuje problem selektywnego i powtarzalnego wytwarzania 
krystalicznej formy a soli addycyjnej kwasu metanosulfonowego i 4-(4- 
metylopiperazyn- 1 -ylometylo)-N-[4~metylo-3^ 

yloamino]fenylo]benzamidu w cyklu operacji mozliwych do przeprowadzenia w 
jednym naczyniu reakcyjnym. 

Istota wynalazku polega na tym, ze reakcjy kwasu metanosulfonowego i 4-(4- 
metylopiperazyn-l-ylometylo)-^ 

yloamino)fenylo]benzamidu (nazywanego w dalszej cz?sci opisu zwi^zkiem I) prowadzi 
siq w alkoholu etylowym, ewentualnie w mieszaninie alkoholu etylowego z innym 
alkoholem alifatycznym C1-C4, po czym do mieszaniny reakcyjnej dodaje siq ester kwasu 
karboksylowego i alkoholu alifatycznego C1-C4, a nast^pnie calosc chlodzi si? do 
temperatury wewn^trznej A, dodaje zarodki krystaliczne formy a i mieszaniny reakcyjn^ 
pozostawia siq, mieszaj^c, do krystalizacji w temperaturze wewnytrznej B na okres czasu 
konieczny do wykrystalizowania formy a. 

Reakcjy addycji kwasu metanosulfonowego i zwiqzku I zgodnie z wynalazkiem 
prowadzi siq przy mieszaniu, utrzymujq.c temperature wewnytrzng. mieszaniny w zakresie 
od temperatury pokojowej do temperatury wrzenia roztworu. 

Odpowiednie medium dla reakcji kwasu metanosulfonowego i zwiqzku I stanowi 
alkohol etylowy. Jednakze stwierdzono, ze selektywnemu powstawaniu fomiy a nie 
przeszkadza rowniez dodanie okreslonej ilosci drugiego alkoholu alifatycznego, korzystnie 
stanowi^cego bezposredni analog alkoholu etylowego, lub niewielkiej ilosci wody. Udzial 



dodatkowego alkoholu w mieszaninie rozpuszczalnikow nie powinien przekraczac 55 % 
objytosciowych. W reakcji stosuje si? od 15 do 25 czysci obj?tosciowych alkoholu lub 
mieszaniny alkoholi na 1 czysc wagowq. zwi^zku I. 

Niezbydnym warunkiem selektywnej krystalizacji formy a jest dodanie do 
mieszaniny reakcyjnej, po zakonczeniu reakcji zwiqzku I z kwasem i dokladnym 
wymieszaniu, estru nizszego kwasu karboksylowego, takiego jak mrowkowy, octowy i 
propionowy, i alkoholu alifatycznego Ci-C 4 . Szczegolnie korzystny ester stanowi octan 
etylu. Korzystne rezultaty daje takze zastosowanie octanu izopropylu. Obj?tosc 
dodawanego estru jest co najmniej rowna objytosci mieszaniny rozpuszczalnikow 
alkoholowych. 

Po dodaniu estru mieszaniny reakcyjn% chlodzi siy do temperatury wewnytrznej A 
mieszcz^cej siy w zakresie od 20 do 35°C i w tej temperaturze dodaje siy zarodki 
krystaliczne formy a ? niezbydne dla wykrystalizowania soli addycyjnej kwasu 
metano sulfono wego i zwiqzku I w poz^danej formie. Do uzyskania poz^danej formy 
krystalicznej wystarczaj^cy jest dodatek okolo 0,2-1,0%, korzystnie 0,5% wagowych 
zarodkow krystalicznych formy a. 

Po dodaniu zarodkow mieszaniny reakcyjng. chlodzi siy do temperatury B, 
korzystnie nizszej o co najmniej 5°C od temperatury A i mieszcz^cej siy w zakresie od 10 
do 25°C, korzystnie 13-21°C. W temperaturze B mieszaniny pozostawia siy, caly czas 
mieszaj^c, na okres czasu potrzebny do wykrystalizowania formy a, ktory na ogol wynosi 
od 3 do 5 godzin. Krystaliczny osad wyodrybnia siy w zwykly sposob, ods^czaj^c, 
przemywaj^c rozpuszczalnikiem, na przyklad estrem i susz^c najpierw w temperaturze 
pokojowej, a nastypnie w temperaturze ok. 60°C, pod zmniejszonym cisnieniem. 

W alternatywnym wykonaniu wynalazku wszystkie operacje (addycji i krystalizacji 
soli) mozna przeprowadzic w temperaturze pokojowej (20-25°C). 

Korzystne przyklady realizacji sposobu wytwarzania soli addycyjnej kwasu 
metanosulfonowego i 4-(4-metylopiperazyn- 1 ~ylometylo)-N~[4~metylo-3-(4-pirydyn-3- 
ylo)pirymidyn-2-yloamino)fenylo]benzamidu wedhig wynalazku zebrano w Tabeli 1. 



Tabela 1. Parametry krystalizacji 



Przykt 


Rozpuszczalnik 
reakcji addycji 


Ester 


Temp. 

A 


Temp. 
"R 

JO 


Czas 

KXybtail- 

zacji 


Wydaj- 

r r 

nose 




(ml) 


(ml) 




(°) 


(h) 


(g) 


1 


alkohol etylowy (85) 


octan etylu 
(85) 


30 


13-20 


4 


2,954 


2 


alkohol etylowy (75) 


octan etylu 
(100) 


30 


15-18 


3,40 


2,957 


3 


alkohol etylowy (85) + 
woda (0,5) 


octan etylu 
(85) 


25 


17-21 


3,50 


2,733 


4 


alkohol etylowy (85) 


octan izopropylu 
(85) 


25 


16-18 


4,40 


3,790 


5 


alkohol etylowy (40) 4- 
alkohol metylowy (45) 


octan izopropylu 
(85) 


25 


16-20 


4,50 


2,229 


6 


alkohol etylowy (65) + 
alkohol izopropylowy 
(20) 


octan etylu 

(85). 


24 


16-20 


4,20 


3,951 


7 


alkohol etylowy (85) 


octan etylu 
(85) 


21 


20-21 


5 


3,168 



Sposob wedlug wynalazku zapewnia powtarzalne otrzymywanie zasadniczo czystej 
formy krystalicznej a soli addycyjnej kwasu metanosulfonowego i zwi^zku L 

Za zasadniczo czystg. form? krystaliczn^ a soli addycyjnej kwasu 
metanosulfonowego i zwigzku I, do celow obecnego wynalazku, uwaza si? postac 
krystaliczng. soli addycyjnej kwasu metanosulfonowego i zwi^zku I nie wykazuj^c^. 
obecnosci domieszek innych postaci krystalicznych w ilosciach wykrywalnych typowo 
stosowanymi metodami analitycznymi, czyli zawieraj^c^. ponizej 2%, korzystnie ponizej 
1% wagowych postaci p. 

Uzyskan^ sposobem wedlug wynalazku form? krystaliczn^ soli addycyjnej kwasu 
metanosulfonowego i zwiqzku I analizowano na podstawie widma w podczerwieni, 
rentgenowskiego dyfraktogramu proszkowego i roznicowej kalorymetrii skaningowej, 
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4 porownujqc z danymi wzorcowej formy krystalicznej (3, otrzymanej metod^. opisanq, w WO 
99/03854, przyklad 1, oraz danymi analitycznymi dla obu form podanymi w publikacji 
powyzszego zgloszenia patentowego. 

Widmo formy a w podczerwieni wykonane technikq, prasowanych tabletek z 
5 bromkiem potasu (na spektrometrze z transformacj^ Fouriera FT-IR firmy Perkin Elmer 
BX w zakresie 4000 - 400 cm" 1 , z rozdzielczosciq, 4 cm" 1 ), wyraznie rozni siq od widma 
formy P w calym zakresie spektralnym 4000 - 400 cm" 1 , jak zobrazowano w Tabeli 2. 

Tabela 2. Widma FT-IR (tabletki KBr): Porownanie charakterystycznych pasm 
rozni^cych formy krystaliczne a i (3 



Forma krystaliczna a 


Forma krystaliczna (3 


v (cm' 1 ) 


Intesywnosc* 


v (cm" 1 ) 


Intensywnosc* 


3257 


m 


3336 


m 


3033 - 3010 


m 


3006 - 2946 


m 


2824 - 2782 


m 


2801 - 2758 


m 


2706 - 2492 


m - w 






1660 


s 


1656 
1596 


s 
s 


1572 


s 


1574 


s 


1527 


s 


1534 
1482 


s 
s 


1447 


s 






1321 


m 


1310 


m 


1221 


s 


1224 


s 


1161 


s 


1168 


s 


1037 


s 


1037 


s 




m 
m 


815 


m 


807 
772 


803 
765 


m 
m 


749 


m 


751 


m 


555 


m 


549 
521 


m 
m 



* s = silna, m = srednia, w = slaba 



Porownanie widm w podczerwieni formy krystalicznej a otrzymanej sposobem 
wedhig wynalazlcu i wzorcowej formy p w calym zakresie pomiarowym przedstawia Fig.l. 
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Fig. 2 przedstawia porownanie krzywych DSC form krystalicznych a i p, 
uzyskanych metod% roznicowej kalorymetrii skaningowej przy uzyciu aparatu Mettler 
Toledo DSC 822, w tyglu aluminiowym o wielkosci 40 jal, w atmosferze azotu z 
szybkosciq. przeplywu gazu 60 ml/min 5 w zakresie temperatur 30-260°C, w segmencie 
5 dynamicznym z pr^dkosci^ ogrzewania 5°C/min, poprzedzonym segmentem 
izotermicznym (30°C przez 5 minut). Na krzywych form krystalicznych a i (3 obserwuje 
siq charakterystyczne piki endotermiczne, odpowiadaj%ce procesowi topnienia substancji. 
Forma p charakteryzuje siq nizszg. od formy a temperature topnienia i wi^ksz^. entalpi^. 
Temperatury i entalpie topnienia dwu fonn krystalicznych zamieszczone s% rowniez w 
10 Tabeli 3. Wartosci temperatur topnienia okreslano dwoma sposobami: jako „pik 
ekstrapolowany", b^dqey punktem przeci^cia krzywych stycznych poprowadzonych do 
piku oraz jako „onset", bqdqcy punktem przeciqcia stycznych poprowadzonych do linii 
podstawowej i linii narastaj^cego piku. 

Tabela 3. Porownanie temperatur i entalpii topnienia form krystalicznych a i p. 

15 





Forma a 


Forma p 


Temperatura topnienia, °C 
(wg. ekstrapolacji piku) 


224,3 


216,5 


Temperatura topnienia, °C 
(wg. onset) 


223,7 


214,7 


Entalpia topnienia, J/g 


108 


127 



Fig. 3 i 4 przedstawiajg, charakterystyczne dyfraktogramy proszkowe form 
krystalicznych a i wzorcowej formy p, uzyskane metod% dyfrakcji rentgenowskiej na 
aparacie typu MINI FLEX firmy Rigaku, w postaci zaleznosci intensywnosci wzgl?dnych 
20 linii dyfrakcyjnych CuKoc, wartosci ugi?cia G i odleglosci mi?dzyplaszczyznowych d, przy 



zakresie kqta 29 od 3-40°, szybkosci skanowania 0,5 deg/min i zakresie zliczania 0,03 deg. 
Porownanie polozeii i intensywnosci glownych linii dyfrakcyjnych (o intensywnosci 
wzgl^dnej ponad 20% i ewentualnie slabszych sluz^cych do identyfikacji danej formy) 
form krystalicznych a i p przedstawiono w Tabelach 4 i 5. 
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Tabela 4. Rentgenowski dyfraktogram proszkowy formy a (glowne linie dyfrakcyjne) 



"Mr 

]cn] P.l Tl V 

IVVJ JLwl ilj 

refl eksu 




TCnt 9fl C 0 } 


I/In (%) 


1 


17,89 


4,9 


10,4 


2 


8,41 


10,5 


53,6 


3 


5,93 


14,9 


37,1 


4 


5,36 


16,5 


26,3 


5 


5,00 


17,7 


51,9 


6 


4,89 


18,1 


64,6 


7 


4,75 


18,6 


100,0 


8 


4,64 


19,1 


72,2 


9 


4,17 


21,3 


61,5 


10 


4,10 


21,6 


73,8 


l_ 11 


3,92 


22,7 


23,1 


12 


3,83 


23,2 


32,3 


13 


3,74 


23,8 


29,2 


14 


3,57 


24,9 


76,1 


15 


3,25 


27,4 


22,0 


16 


3,18 


28,0 


21,7 


17 


3,12 


28,6 


72,4 



Tabela 5. Rentgenowski dyfraktogram proszkowy formy p (glowne linie dyfrakcyjne) 
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Nr 
kolejny 
refleksu 


d(A) 


Kat 20 (°) 


I/Io (%) 


1 


15,28 


5,8 


8,2 


2 


10,55 


8,4 


4,5 


3 


9,12 


9,7 


19,1 


4 


6,37 


13,9 


30,8 


5 


5,09 


17,4 


59,3 


6 


4,89 


18,1 


66,6 


7 


4,70 


18,9 


21,2 


8 


4,45 


19,9 


55,8 


9 


4,32 


20,5 


100,0 



9 



1 n 


z f,ZZ 


Z JL,U 


/ j 5 j 


1 1 




ZZ,U 




1 9 
1Z 


^ Q9 


99 7 
ZZ, / 






^ 7^ 


9^ 7 


^9 R 


14 


3 S) 




20,9 


15 


3,33 


26,8 


25,0 


16 


3,01 


29,7 


31,9 


17 


2,90 


30,8 


25,6 



W Tabelach 4 i 5 wytluszczono charakterystyczne refleksy m0g3.ce shizyc do 
identyfikacji obu form w ich mieszaninach oraz oznaczania stopnia ich czystosci 
krystalicznej. Refleksy charakterystyczne dla formy a wystqpujg. przy kqtach 20 okolo: 
4,9; 18,6; 19,1; 23,2 i 28,6 °, a dla formy p przy kqtach 29 okolo: 5,8; 8,4; 9,7; 17,4; 19,9 i 

5 20,5 °. 

> 

Analiza wynikow uzyskanych metodami rentgenowskiej dyfrakcji proszkowej, 
widma w podczerwieni i roznicowej kalorymetrii skaningowej wskazuje, iz sposob wedlug 
wynalazku prowadzi do uzyskaiiia formy krystalicznej a soli addycyjnej kwasu 
metanosulfonowego i zwi^zku I, zasadniczo nie zawieraj^cej domieszki formy p. 
10 Wynalazek ilustrujg. nastqpuj^ce przyklady wykonania, nie 0graniczaj3.ce jego 

zakresu. 
Przyklad 1 

Zawiesiny 3 ,802 g 4-(4-metylopiperazyn- 1 -ylometylo)-N-[4-metylo-3-(4- 
pirydyn-3-ylo)pirymidyn~2-yloamino)fenylo]benzamidu (zwi^zku I) w 85 ml alkoholu 

15 etylowego (bezw.) ? ogrzano mieszajqp do 75°C, po czym powoli wkroplono 0,5 ml kwasu 
metanosulfonowego i dalej mieszano w temperaturze okolo 75°C przez 10 min. Do tak 
sporz^dzonej mieszaniny wlcroplono 85 ml octanu etylu i calosc mieszaj^c ochlodzono do 
30°C, dodano 17 mg zarodkow krystalicznych formy a, po czym mieszaniny ochlodzono i 
mieszaj^c utrzymywano w temperaturze 13 do 20°C w ciggu 4 godz. Krysztaly ods^czono, 

20 przemyto 40 ml octanu etylu i wysuszono. Otrzymano 2,954 g produktu, ktory 
zidentyfikowano jako form? krystalicznq, a. 
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Przyklady 2-7 
Metodyka ogolna 

Sol addycyjn^ kwasu metanosulfonowego i 4-(4-metylopiperazyn-l-ylometylo)-N- 
[4-metylo-3-[(4-pirydyn^ wytwarzano 
5 postqpujqc analogicznie jak w przykladzie 1, ale stosujgp rozne uklady rozpuszczalnikow i 
temperatury A i B. Parametry reakcji addycji i krystalizacji zebrano w Tabeli 5 (ilosci 
kwasu metanosulfonowego, zwi^zku I oraz zarodkow krystalicznych - jak w przykladzie 

1). 

10 Przyklad 2 

Zawiesinq 3,802 g zwiqzku I w 75 ml alkoholu etylowego mieszano i ogrzano 
do 75°C 5 po czym powoli wkroplono 0,5 ml kwasu metanosulfonowego i dalej mieszano w 
tej samej temperaturze przez 10 min. Do tak sporz^dzonej mieszaniny wkroplono 100 ml 
octanu etylu i calosc mieszaj^c ochlodzono do 30°C, dodano 17 mg zarodkow 
15 krystalicznych formy a, po czym mieszaniny ochlodzono i mieszajqc utrzymywano w 
temperaturze 15 do 18°C w ci^gu 3 h 40 min. Krysztaly ods^czono, przemyto 40 ml octanu 
etylu i wysuszono. Otrzymano 2,957 g produktu. 

Przyklad 3 

20 Zawiesiny 3,802 g zwi^zku I w 85 ml alkoholu etylowego mieszano i ogrzano 

do 75°C, po czym powoli wkroplono 0,5 ml kwasu metanosulfonowego, a nastqpnie 0,5 ml 
wody i dalej mieszano w tej samej temperaturze przez 10 min. Do tak sporzqdzonej 
mieszaniny wkroplono 85 ml octanu etylu i calosc mieszajqc ochlodzono do 25°C, dodano 
17 mg zarodkow krystalicznych formy a, po czym mieszaniny ochlodzono i mieszajqc 

25 utrzymywano w temperaturze 17 do 21°C w ci^gu 3 h 50 min. Krysztaly ods^czono, 
przemyto 40 ml octanu etylu i wysuszono. Otrzymano 2,733 g produktu. 



Przyklad 4 
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Zawiesiny 3,802 g zwi^zku I w 85 ml alkoholu etylowego mieszano i ogrzano 
do 75°C, po czym powoli wkroplono 0,5 ml kwasu metanosulfonowego i dalej mieszano w 
tej samej temperaturze przez 10 min. Do tak sporz^dzonej mieszaniny wkroplono 85 ml 
alkoholu izopropylowego i calosc mieszajqc ochlodzono do 25°C, dodano 17 mg zarodkow 
5 krystalicznych formy a, po czym mieszaniny ochlodzono i mieszajqc utrzymywano w 
temperaturze 16 do 18°C w ci^gu 4 h 40 min. Krysztaiy ods^czono, przemyto 40 ml octanu 
etylu i wysuszono. Otrzymano 3,790 g produktu. 

Przyklad 5 

10 Zawiesiny 3,802 g zwi^zku I w mieszaninie 40 ml alkoholu etylowego i 45 ml 

alkoholu metylowego mieszano i ogrzano do 65°C, po czym powoli wkroplono 0,5 ml 
kwasu metanosulfonowego i dalej mieszano w tej samej temperaturze przez 10 min. Do tak 
sporz^dzonej mieszaniny wkroplono 85 ml alkoholu izopropylowego i calosc mieszaj^c 
ochlodzono do 25°C, dodano 17 mg zarodkow krystalicznych formy a, po czym 

15 mieszaniny ochlodzono i mieszaj^c utrzymywano w temperaturze 16 do 20°C w ci^gu 4 h 
50 min. Krysztaiy ods^czono, przemyto 40 ml octanu etylu i wysuszono. Otrzymano 2,229 
g produktu. 

Przyklad 6 

20 Zawiesiny 3,802 g zwiqzku I w mieszaninie 65 ml alkoholu etylowego i 20 ml 

alkoholu izopropylowego mieszano i ogrzano do 75°C, po czym powoli wkroplono 0,5 ml 
kwasu metanosulfonowego i dalej mieszano w tej samej temperaturze przez 10 min. Do tak 
sporz^dzonej mieszaniny wkroplono 85 ml octanu etylu i calosc mieszaj^c ochlodzono do 
24°C, dodano 17 mg zarodkow krystalicznych formy a, po czym mieszaniny ochlodzono i 

25 mieszaj^c utrzymywano w- temperaturze 16 do 20°C w ci^gu 4 h 20 min. Krysztaiy 
odsqczono, przemyto 40 ml octanu etylu i wysuszono. Otrzymano 3,951 g produktu. 

Przyklad 7 
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ZawiesinQ 3,802 g zwi^zku I w 85 ml alkoholu etylowego mieszano w 
temperaturze pokojowej (okolo 21°C) i powoli wkroplono 0,5 ml kwasu 
metanosulfonowego, po czym mieszano w tej temperaturze przez 15 min. Do tak 
sporz^dzonej mieszaniny wkroplono 85 ml octanu etylu i dodano 17 mg zarodkow 
5 krystalicznych formy a, po czym mieszaniny utrzymywano w temperaturze 20 do 21°C w 
ciqgu 5 h. Krysztaly ods^czono, przemyto 40 ml octanu etylu i wysuszono. Otrzymano 
3,168 gproduktu. 
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Zastrzezenia p atento we 

1. Sposob wytwarzania krystalicznej formy a soli addycyjnej- kwasu 
metanosulfonowego i 4-(4-metylopiperazyn-l^ 

ylo)pirymidyn-2-yloamino]fenylo]benzamidu : , znamienny tym, ze reakcj? kwasu 
metanosulfonowego i 4-(4-metylopiperazyn- 1 -ylometylo)-N-[4-metylo-3-[4-pirydyn-3- 
ylo)pirymidyn-2-yloamino]fenylo]benzamidu prowadzi siq w alkoholu etylowym, 
ewentualnie w mieszaninie alkoholu etylowego z dodatkowym alkoholem alifatycznym 
Ci-C 4? do mieszaniny reakcyjnej dodaje siq ester kwasu karboksylowego i alkoholu 
alifatycznego C r C 4? a nast?pnie calosc chlodzi si? do temperatury wewn?trznej A, dodaje 
zarodki krystaliczne formy a i mieszaninq reakcyjn^ pozostawia siq, mieszajqc, do 
krystalizacji w temperaturze wewnqtrznej B na okres czasu konieczny do 
wykrystalizowania formy a. 

2. Sposob wedlug zastrz.l, znamienny tym, ze dodatkowy alkohol alifatyczny 
stanowi alkohol metylowy lub izopropylowy, a jego udzial obj?tosciowy w mieszaninie 
rozpuszczalnikow nie przekracza 55 %. 

3. Sposob wedlug zastrz.l, znamienny tym, ze ester stanowi octan etylu. 

4. Sposob wedlug zastrz.l, znamienny tym, ze ester stanowi octan izopropylu. 

5. Sposob wedhig zastrz.l, znamienny tym, ze w reakcji kwasu metanosulfonowego 
i 4-(4~metylopiperazyn-l-ylome^ 



2 

yloamino]fenylo]benzamidu stosuje si? od 15 do 25 cz?sci obj?tosciowych alkoholu lub 
mieszaniny alkoholi na 1 cz?sc wago wq. zwi^zku I. 

6. Sposob wedlug zastrz.l, znamienny tym, ze reakcj? kwasu metanosulfonowego i 
4-(4-metylopiperazyn- 1 -ylometylo)-N-[4-metylo-3 -[4-pirydyn-3 -ylo)pirymidyn-2- 

5 yloamino]fenylo]benzamidu prowadzi si? przy mieszaniu, utrzymujqp temperatur? 
wewn?trzn^ mieszaniny w zakresie od temperatury pokojowej do temperatury wrzenia 
mieszaniny reakcyjnej. 

7. Sposob wedlug zastrz.l, znamienny tym, ze temperatura wewn?trzna mieszaniny 
A miesci si? w zakresie od 20 do 35°C. 

10 8.' Sposob wedlug zastrz.l, znamienny tym, ze temperatura wewn?trzna B 

mieszaniny miesci si? w zakresie od 10 do 25°C, korzystnie od 13 do 21°C. 

9. Sposob wedlug zastrz.l, znamienny tym, ze reakcj? kwasu metanosulfonowego i 
4-(4-metylopiperazyn- 1 ~ylometylo)-N^ 

yloamino]fenylo]benzamidu oraz krystalizacj? soli addycyjnej prowadzi si? w 
1 5 temperaturze pokoj owej . 

10. Sposob wedlug zastrz.l, znamienny tym, ze dodaje si? 0,2-1 ,0 % wagowych, 
korzystnie 0,5% wagowych zarodkow krystalicznych formy a w przeliczeniu na mas? 
zwi^zku I. 

11. Sposob wedlug zastrz.l -7, znamienny tym, ze otrzymuje si? form? krystalicznq. 
20 a soli addycyjnej kwasu metanosulfonowego i 4-(4-metylopiperazyn-l-ylometylo)-N-[4- 

metylo-3-[4-pirydyn-3-ylo)pirymidyia-2-yloamino]fenylo]benzairiidu posiadajqcq. w 
rentgenowskim dyfraktogramie proszkowym uzyskanym dla promieniowania CuKa i 
dlugosci fali X=l ,54056 A charakterystyczne refleksy przy Htach 28 okolo: 4,9; 18,6; 
19,1; 23,2 i 28,6°. 

25 12. Sposob wedlug zastrz.8, znamienny tym, ze otrzymuje si? form? krystaliczn^. a 

soli addycyjnej kwasu metanosulfonowego i 4-(4-metylopiperazyn-l-ylometylo)-N-[4- 
metylo-3-[4-pirydyn-3-ylo)pirymidyn-2-yloamino]fenylo]benzamidu posiadaj^ w 
rentgenowskim dyfraktogramie proszkowym refleksy o intensywnosci wzgl?dnej ponad 



20% przy ka_tach 26 okolo: 10,5; 14,9; 16,5; 17,7; 18,1; 18,6; 19,1; 21,3; 21,6; 22,7; 23,2; 
23,8; 24,9; 27,4; 28,0 i 28,6°. 
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Fig. 2. DSC: Porownanie temperatur topnienia form krystalicznych a i p 
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Fig. 3. Rentgenowski dyfraktogram proszkowy formy krystalicznej a 
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Fig. 4. Rentgenowski dyfraktogram proszkowy formy krystalicznej p 
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